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STRESZCZENIE

Aceruloplazminemia należy do rzadkich, genetycznie uwarunkowanych zaburzeń metabolizmu żelaza. Schorzenie 
to dziedziczy się w sposób autosomalny recesywny i jest spowodowane przez mutacje w genie kodującym białko 
ceruloplazminę zlokalizowanym na chromosomie 3. Ceruloplazmina dzięki aktywności ferrooksydazy bierze udział 
w utlenianiu jonów żelaza. Brak aktywności enzymatycznej ceruloplazminy powoduje zaburzenia transpor tu żelaza, 
zmniejszenie jego dostępności przy równoczesnym gromadzeniu się tego pierwiastka w wielu narządach, prowadząc 
do ich wtórnego uszkodzenia. Głównymi cechami klinicznymi aceruloplazminemii są objawy hematologiczne (nie-
dokrwistość mikrocytarna), endokrynologiczne (cukrzyca) i neurologiczne (objawy móżdżkowe, pozapiramidowe, 
zaburzenia poznawcze) oraz zwyrodnienie barwnikowe siatkówki. W większości przypadków objawy schorzenia 
pojawiają się między 25. a 60. rokiem życia. Początkowo są to na ogół niedokrwistość oraz cukrzyca, później wystę-
pują objawy neurologiczne. Rozpoznanie aceruloplazminemii ustala się na podstawie obrazu klinicznego, wyników 
badań laboratoryjnych (nieoznaczalne stężenie ceruloplazminy i niskie stężenie miedzi w surowicy krwi, zaburzenia 
metabolizmu żelaza i jego transpor terów) oraz obecności zmian neuroradiologicznych związanych z odkładaniem 
się żelaza w ośrodkowym układzie nerwowym. Pewnego rozpoznania aceruloplazminemii dokonuje się na podstawie 
wyniku badania genetycznego. W terapii schorzenia stosuje się leki chelatujące żelazo, przeciwutleniające oraz dietę 
ubogą w żelazo, a ponadto prowadzi się leczenie cukrzycy.
W pracy przedstawiono przypadek 52-letniego mężczyzny, z wieloletnim wywiadem cukrzycy oraz z postępującym 
zespołem móżdżkowym i zaburzeniami poznawczymi, u którego ustalono rozpoznanie aceruloplazminemii.
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WPROWADZENIE
Aceruloplazminemia (OMIM#604290) jest bardzo 

rzadką chorobą uwarunkowaną genetycznie, która 

należy do grupy schorzeń neurodegeneracyjnych 

z gromadzeniem żelaza w ośrodkowym układzie 

nerwowym (OUN) (NBIA, neurodegeneration with 

brain iron accumulation). W populacji japońskiej 

występuje z częstością 1:2 mln urodzeń; brakuje 

danych dotyczących innych populacji. Schorzenie 

dziedziczy się w sposób autosomalny recesywny 

i wiąże się z zaburzonym metabolizmem żelaza 

oraz jego akumulacją w narządach trzewnych oraz 

mózgu [1–5].

Konsekwencją uszkodzenia tkanek, wtórnego 

do gromadzenia żelaza, jak również paradoksalne-

go niedoboru tego pierwiastka w części komórek, 

jest klasyczna dla aceruloplazminemii triada obja-

wów klinicznych. Zalicza się do niej cukrzycę typu 1,  

zwyrodnienie barwnikowe siatkówki oraz objawy 

neurologiczne (objawy móżdżkowe, pozapira-

midowe, zaburzenia behawioralne i poznawcze) 

[1–5]. Objawem prodromalnym, poprzedzającym 

o wiele lat wystąpienie innych objawów acerulo-

plazminemii, jest niedokrwistość mikrocytarna, 

która często rozpoczyna się w wieku młodzień-

czym i jest związana z nieprawidłową erytropoezą 

w przebiegu zaburzeń transportu żelaza do komó-

rek szpiku, przy wysokim stężeniu ferrytyny [6, 7]. 

Ze względu na bardzo częste występowanie nie-

dokrwistości u pacjentów z aceruloplazminemią, 
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w uzupełnieniu do triady klinicznej, zapropono-

wano wyodrębnienie dodatkowo tak zwanej triady 

biochemicznej. Należą do niej oprócz niedokrwi-

stości mikrocytarnej także hiperferrytynemia oraz 

obniżona saturacja transferryny we krwi. Powyższe 

nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych 

zwykle wyprzedzają o wiele lat manifestację kli-

niczną schorzenia [6–9].

Aceruloplazminemia jest spowodowana bialle-

licznymi mutacjami w obrębie genu CP zlokalizo-

wanego na chromosomie 3q24-q25, który składa 

się z 20 eksonów i koduje białko ceruloplazminę 

(Cp) [1–5]. Białko to po raz pierwszy opisali w 1948 

roku Holmberg i Laurell [1], a gen CP odkryli w 1984 

roku Takahashi, Ortel i Putnam [1], jednak dopiero 

w 1995 roku Yoshida i wsp. [10] zidentyfikowali 

mutację powodującą aceruloplazminemię. Dotych-

czas opisano 74 patologiczne warianty w obrębie 

genu CP (baza Human Gene Mutation Database 

Professional) [9]. Ceruloplazmina nie tylko trans-

portuje jony miedzi w surowicy krwi, ale również 

bierze udział, wraz z ferrooksydazą, w utlenianiu 

żelaza dwuwartościowego do trójwartościowe-

go [1–6, 11]. Umożliwia to przyłączanie żelaza 

do transferryny, jego dalszy transport w surowicy 

krwi oraz dostarczanie poprzez receptor transfe-

rynowy do komórek. Ceruloplazmina jest syntety-

zowana w dwóch postaciach: 1) rozpuszczalnej, 

obecnej głównie w hepatocytach i wydzielanej do 

surowicy krwi, oraz 2) zakotwiczonej w błonach 

komórkowych — związanej z glikozylofosfaty-

dyloinozytolem (GPI, glycosylphosphatidylinosi-

tol), stwierdzanej w astrocytach, hepatocytach, 

komórkach zewnątrzwydzielniczych trzustki oraz 

w komórkach nabłonkowych siatkówki. W OUN 

Cp jest obecna w postaci rozpuszczalnej w płynie 

mózgowo-rdzeniowym, syntetyzowanej w komór-

kach nabłonkowych splotów naczyniówkowych 

oraz w postaci zakotwiczonej, obecnej w astro-

cytach [11–14].

Na podstawie badań przeprowadzonych z za-

stosowaniem modeli zwierzęcych uważa się, że 

początkowe uszkodzenie i objawy kliniczne w ace-

ruloplazminemii wynikają z niedostępności i nie-

doboru żelaza komórkowego, a dopiero w okresie 

późniejszym jest to degeneracja związana z aku-

mulacją żelaza oraz stresem oksydacyjnym [15– 

–18]. Prowadzi to do wniosku, że symptomato-

logia aceruloplazminemii zależy od wieku; naj-

wcześniej zwykle pojawia się niedokrwistość mi-

krocytarna (średnio 29,7 rż.), następnie cukrzyca 

(średnio 37,3 rż.), a w dalszej kolejności objawy 

neuropsychiatryczne (średnio 50,7 rż.) [18–20]. 

Rozwijająca się przebiegu aceruloplazminemii nie-

dokrwistość mikrocytarna z wysokim stężeniem 

ferrytyny jest niecharakterystyczna dla innych 

schorzeń, podobnie jak cukrzyca rozpoznawana 

w aceruloplazminemii również nie należy do ty-

powych. Jest to cukrzyca typu 1, która rozpoczyna 

się w czwartej dekadzie życia i nie towarzyszy jej 

zespół metaboliczny ani obecność autoprzeciwciał 

przeciwko komórkom wysp trzustkowych.

W związku ze złożoną symptomatologią ace-

ruloplazminemię uwzględnia się w klasyfikacjach:  

1) chorób neurozwyrodnieniowych z gromadze-

niem żelaza (NBIA); 2) atypowych niedokrwistości 

oraz 3) zespołów przeładowania żelazem (niezwią-

zanych z genem hemochromatozy [non-hemo-

chromatosis iron overload syndromes]) [1, 20–37].

Próby leczenia aceruloplazminemii dotyczą 

przede wszystkim pacjentów na wczesnym etapie 

choroby, najlepiej bez objawów neurologicznych, 

u których nie rozwinęły się nieodwracalne zmiany 

w zakresie OUN, co mogłoby umożliwić zatrzyma-

nie postępu schorzenia [1–5].

Autorzy przedstawiają przypadek pacjenta ho-

spitalizowanego w II Klinice Neurologii Instytutu 

Psychiatrii i Neurologii (IPiN) u którego rozpozna-

no aceruloplazminemię.

OPIS PRZYPADKU
Mężczyznę w wieku 51 lat przyjęto do II Kliniki 

Neurologii IPiN w celu przeprowadzenia diagno-

styki postępujących od 4 lat zaburzeń artykulacji 

mowy i pogorszenia sprawności chodu. W 39. ro- 

ku życia u chorego rozpoznano cukrzycę typu 1,  

w której leczeniu stosował analogi insuliny ludz-

kiej. Pacjent miał wykształcenie podstawowe — nie 

ukończył szkoły zawodowej z powodu problemów 

z nauką, do czasu rozpoznania cukrzycy pracował 

jako szewc; wywiad rodzinny nie był obciążony. 

W badaniu neurologicznym stwierdzono objawy 
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móżdżkowe (oczopląs poziomy przy patrzeniu 

w lewo, dyzartrię, ataksję i hipodiadochokinezę 

kończyn górnych, ataksję tułowia i chodu unie-

możliwiającą samodzielne poruszanie się), drżenie 

spoczynkowe i pozycyjne kończyn górnych.

U pacjenta wykonano badanie rezonansu mag-

netycznego (MRI, magnetic resonance imaging) 

mózgu, uwidaczniając symetryczne zmiany hipo-

intensywne w sekwencjach T1-, T2-zależnych oraz 

gradientowych w obrębie jąder soczewkowatych, 

ogoniastych, we wzgórzach, jądrach czerwiennych 

i zębatych móżdżku z rozlanym uszkodzeniem 

istoty białej, szczególnie okolic czołowo-ciemie-

niowych, a ponadto uogólniony zanik korowo-

-podkorowy mózgu. Na tej podstawie wysunięto 

podejrzenie odkładania się metali w OUN (ryc. 1). 

W badaniu neuropsychologicznym stwierdzono 

głębokie uogólnione zaburzenia funkcji poznaw-

czych; pacjent miał trudności z wykonywaniem 

prostych zadań poznawczych, osiągnął bardzo 

niskie wyniki w teście zapamiętywania i uczenia 

się, uzyskując 55/100 punktów przy normie ponad 

88 punktów w Skali Funkcjonowania Poznawcze-

go Addenbrooke’a (ACE III, Addenbrooke’s Cog-

nitive Examination). W badaniu okulistycznym 

nie stwierdzono obecności pierścienia Kaysera-

-Fleischera (K-F) ani cech zwyrodnienia siatkówki. 

W badaniu tomografii komputerowej (CT, compu-

ted tomography) jamy brzusznej uwidoczniono 

jednolite wzmocnienie w obrębie wątroby (ok. 

100 jednostek Hounsfielda [jH.]), co sugerowało 

odkładanie się metali w jej miąższu (ryc. 2). W ba-

daniach laboratoryjnych obserwowano bardzo 

niskie stężenie Cp (0,22 mg/dl; norma [N]: 25– 

–40 mg/dl) i miedzi całkowitej w surowicy krwi  

(5 μg/dl; N: 70–140 μg/dl) przy prawidłowym wy-

dalaniu miedzi w dobowej zbiórce moczu (10 μg/ 

/24 h; N: 0–50 μg/d.), stężenie żelaza utrzy-

mywało się na dolnej granicy normy (49 μg/dl;  

N: 33–193 μg/dl) przy podwyższonym stężeniu  

ferrytyny w surowicy krwi (> 1650 ng/ml; N: 22– 

–322 ng/ml) i obniżonej całkowitej zdolności wią-

zania żelaza (186 μg/dl; N 250–425 μg/dl). Po-

nadto stwierdzono niedokrwistość normocytarną 

(krwinki czerwone [RBC, red blood cells]: 4,3 ×  

× 1012/l, N > 4,5 × 1012/l; hemoglobina [Hb]:  

13 g/dl, N > 13,5 g/dl; hematokryt [Hct, hemato-

crit]: 38,5%, N > 40%), niewielką małopłytkowość 

(146 × 109/l; N: 150–400 × 109/l) oraz zwiększoną 

aktywność aminotransferazy alaninowej (59 j./l; 

N: 41 j./l).

Ze względu na brak obecności pierścienia K-F 

w badaniu okulistycznym w lampie szczelinowej, 

prawidłowe wydalanie miedzi z moczem w do-

bowej zbiórce moczu oraz brak mutacji w genie 

ATP7B wykluczono chorobę Wilsona. Na pod-

stawie obrazu klinicznego (zespół móżdżkowy, 

zaburzenia funkcji poznawczych, cukrzyca) oraz 

wyników badań uzupełniających (bardzo niskie 

stężenie Cp oraz znacznie podwyższone stężenie 

ferrytyny w surowicy krwi, niedokrwistość oraz 

zmiany sugerujące odkładanie się żelaza w OUN 

i wątrobie) wysunięto podejrzenie acerulopla-

zminemii. To kliniczne podejrzenie potwierdzono 

w wyniku badania genetycznego — wykazano 

homozygotyczny wariant rs746219133 genu CP 

(Laboratorium Hepatologii, Kliniki Gastroentero-

logii, Hepatologii i Endokrynologii Uniwersytetu 

w Innsbrücku). Wariant ten w połączeniu z cha-

rakterystycznym obrazem klinicznym uważa się  

za prawdopodobnie patogenny dla acerulopla-

zminemii. Pacjent nie zdecydował się na próbę 

terapii lekami chelatującymi żelazo; wypisano go 

do domu i nie zgłosił się na wyznaczone wizyty 

kontrolne.

DYSKUSJA
Aceruloplazminemię opisali po raz pierwszy bada-

cze japońscy w 1987 roku, kiedy to Miyajima i wsp. 

[13] przedstawili przypadek 52-letniej kobiety 

z kurczem powiek, zwyrodnieniem barwnikowym 

siatkówki oraz cukrzycą. Ci sami badacze prze-

prowadzili badania epidemiologiczne, określając 

częstość występowania schorzenia w populacji 

japońskiej oraz jego przebieg kliniczny. Obecnie 

w piśmiennictwie dostępnych jest ponad 100 opi-

sów przypadków lub serii przypadków acerulopla-

zminemii. Objawy neurologiczne mogące nasuwać 

podejrzenie tej choroby zwykle obejmują objawy 

móżdżkowe (dyzartria, ataksja tułowia i kończyn, 

drżenie zamiarowe) oraz pozapiramidowe (dysto-

nia, pląsawica, drżenie pozycyjne lub/i spoczyn-
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kowe, kurcz powiek), które występują między  

40. a 60. rokiem życia. Objawom neurologicznym 

nierzadko towarzyszą objawy psychiatryczne 

w postaci apatii, zaburzeń zachowania i funk-

cji poznawczych oraz objawów psychotycznych  

[1–4, 8]. Częstość występowania poszczególnych 

manifestacji klinicznych aceruloplazminemii różni 

się u przedstawicieli rasy kaukaskiej i Japończy-

ków. Zaburzenia poznawcze i objawy pozapira-

midowe częściej występują wśród pacjentów rasy 

kaukaskiej, natomiast objawy móżdżkowe oraz 

zwyrodnienie barwnikowe siatkówki są bardziej 

Rycina 1. Rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging) mózgu: symetryczne zmiany hipointensywne  
w sekwencjach T2- (A), T2*- (B) oraz T1-zależnych (C) w obrębie jąder soczewkowatych, ogoniastych, wzgórz, istoty czar-
nej, jąder czerwiennych i zębatych
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powszechne w populacji japońskiej. Obserwuje 

się również związek niektórych patogennych dla 

aceruloplazminemii genotypów z obrazem kli-

nicznym schorzenia. Homozygotyczne patogen-

ne warianty Cys338Ser lub Ile991Thr powodują 

zachowanie resztkowej aktywności ferrooksydazy 

z następowym brakiem lub niewielkimi objawami 

neurologicznymi, natomiast homozygotyczne wa-

rianty Gly631Arg zawsze wiążą się z obecnością 

objawów neurologicznych [2, 8].

W przypadku podejrzenia aceruloplazminemii, 

poza stanem klinicznym, chorobami współistnie-

jącymi (cukrzyca, niedokrwistość) i odchyleniami 

w badaniach laboratoryjnych (zaburzenia metabo-

lizmu żelaza) bardzo istotne znaczenie ma badanie 

neuroobrazowe OUN. W obrazowaniu metodą MRI 

u pacjentów z aceruloplazminemią uwidaczniają 

się symetryczne hipointensywne zmiany w obra-

zach T1- i T2-zależnych związane z akumulacją 

żelaza w obrębie jąder podstawy, jąder czerwien-

nych, zębatych móżdżku oraz wzgórz. Charakte-

rystyczne zmiany neuroobrazowe związane z gro-

madzeniem żelaza w OUN w aceruloplazminemii 

różnicuje się ze zmianami powstałymi w przebiegu 

innych schorzeń neurozwyrodnieniowych przebie-

gających z odkładaniem się miedzi, manganu czy 

wapnia (tab. 1) [28]. W aceruloplazminemii, po-

dobnie jak w chorobie Wilsona, występują objawy 

neuropsychiatryczne, cechy uszkodzenia wątroby, 

zmiany w jądrach podstawy w badaniu obrazowym 

oraz zaburzenia metabolizmu miedzi (obniżenie 

stężeń Cp i miedzi całkowitej w surowicy krwi). 

W diagnostyce różnicowej obu tych schorzeń po-

mocne są badanie wydalania miedzi w dobowej 

zbiórce moczu (wynik prawidłowy w acerulopla-

zminemii, zwiększone wydalanie w chorobie Wil-

sona), badanie okulistyczne w lampie szczelinowej 

(obecność pierścienia K-F w chorobie Wilsona) oraz 

badanie genetyczne [28, 34]. W przeciwieństwie 

do choroby Wilsona, w której bardzo często ob-

serwuje się wtórne do akumulacji miedzi objawy 

uszkodzenia wątroby w postaci marskości, zwłók-

nienia czy niewydolności tego narządu, w aceru-

loplazminemii — mimo znacznego odkładania się 

żelaza w hepatocytach (zwykle > 1200 μg/g suchej 

tkanki) — bardzo rzadko dochodzi do marskości 

czy niewydolności wątroby [1] (ryc. 2).

Dotychczasowe próby leczenia acerulopla-

zminemii opierają się na opisach przypadków 

i obejmują leki chelatujące żelazo (deferoksami-

na, deferazyroks oraz przechodzący przez barierę 

krew–mózg deferipron), powtarzane przetoczenia 

świeżo mrożonego osocza oraz leki przeciwul-

teniające (witamina E) [1, 5, 7, 8, 38–40]. Leki 

chelatujące obniżają stężenie żelaza w wątrobie 

Rycina 2. Tomografia komputerowa (CT, computed tomo-
graphy) jamy brzusznej: jednolicie wzmożona densyjność 
miąższu wątroby po podaniu środka kontrastu mogąca od-
powiadać akumulacji żelaza (ok. 100 jednostek Hounsfielda; 
faza opóźniona)

Tabela 1.

Diagnostyka różnicowa schorzeń neurozwyrod-
nieniowych przebiegających z akumulacją metali 
w ośrodkowym układzie nerwowym na podstawia 
badania rezonansu magnetycznego (MRI, magne-
tic resonance imaging) i tomografii komputerowej  
(CT, computed tomography) mózgu

Metal Zmiany w obrazowaniu

MRI T1 MRI T2 CT

Ca2+ Hipointensywne/ 
/hiperintensywne

Hipointensywne Hiperdensyjne

Fe3+ Hipointensywne/ 
/izointensywne

Hipointensywne Izodensyjne

Mn2+ Hiperintensywne Izointensywne –

Cu2+ Izointensywne/ 
/hiperintensywne

Hipointensywne/
hiperintensywne

–

T1 — sekwencja T1-zależna; T2 — sekwencja T2-zależna;  
Ca — wapń; Fe — żelazo; Mn — mangan; Cu — miedź
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i stężenie ferrytyny w surowicy, jednak nie powo-

dują ustąpienia objawów neurologicznych związa-

nych z nieodwracalnym uszkodzeniem OUN [1–8, 

37–39]. Dlatego też wczesne rozpoznanie aceru-

loplazminemii uważa się za kluczowe dla dalszych 

prób jej leczenia [1–8]. W przypadku stwierdzenia 

choroby w rodzinie zaleca się poradnictwo gene-

tyczne oraz badanie wszystkich członków rodzi-

ny w celu wczesnego wykrycia choroby i podjęcia 

leczenia [1–6]. Rokowanie odległe w acerulopla-

zminemii jest niekorzystne. W przebiegu choroby 

dochodzi do postępującej niesprawności ruchowej 

spowodowanej uszkodzeniem OUN oraz rozwoju 

powikłań cukrzycy typu 1, takich jak nefropatia, 

choroby układu sercowo-naczyniowego czy poli-

neuropatia. Pacjenci z aceruloplazminemią umie-

rają w wieku średnio 59,5 roku, głównie w prze-

biegu infekcji związanych z unieruchomieniem, 

wtórnym do objawów neurologicznych oraz na 

skutek powikłań narządowych cukrzycy [41].

PODSUMOWANIE
Aceruloplazminemia należy do rzadkich chorób 

neurozwyrodnieniowych przebiegających z obja-

wami z różnych narządów. Przedstawiony przy-

padek należy do typowych opisów choroby. Po-

dejrzenie schorzenia powinno zostać wysunięte 

na wczesnym etapie, zwykle w trzeciej dekadzie 

życia chorych, podczas diagnostyki niedokrwisto-

ści mikrocytarnej z wysokim poziomem zapasów 

ustrojowych żelaza (podwyższone stężenie ferry-

tyny). W późniejszym okresie rozwoju acerulopla-

zminemii (4. dekada życia chorych) zwraca uwagę 

nietypowa cukrzyca typu 1 u osób bez zespołu 

metabolicznego oraz obecności autoprzeciwciał 

skierowanych przeciwko komórkom wysp trzust-

kowych. W okresie zaawansowanym schorzenia 

diagnostyka różnicowa dotyczy głównie objawów 

neuropsychiatrycznych u osób z towarzyszącymi 

chorobami ogólnoustrojowymi (niedokrwistość, 

cukrzyca). Pomocne w diagnostyce aceruloplazmi-

nemii, poza klasyczną triadą kliniczną i bioche-

miczną, są charakterystyczne zmiany w neuroobra-

zowaniu sugerujące odkładanie się żelaza w OUN 

(MRI) i wątrobie (CT lub MRI jamy brzusznej)  

[1–6, 28].
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